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HOBEG 

Hochtemperaturreaktorbrennelemen t GmbH 
6450 Hanau 11 



Vorrichtung zur Herstcllung von kugelfttrmigen Teilchen. 



PATENT ANS PRUCHE 



1^ Vorrichtung zur Herstellung von kugel f ormigen Teil- 
chen mit einem Durchmesser zwiseheii 50 und 2500 
yum und engem Kornspektrum aus niedrl gschrael- 
zenden Substanzen oder aus in Vasser oder organischen 
L(>sungsaiitteln geldsten, dispergierten oder eiaulgierten 
Stoffou, gegebenenfalls mit Zusatzsto f f en in geloster, 
emulgierter oder di spergierter Forai, durch Uiowandlung der 
Schmelzen bzw. FlUssigkeiten in Tropfen und Verfestigung 
zu sph&rischen Teilchen, im wescntlichen bestehend aus 
einem VorratsbehSlter fiir die Ausgangsf liissigkei t , einer 
darunter befindlichen Ausflussdiise zur Tropf enerzeugung 
und einem gegebenenfalls mit Gasdiisen bestuckten Fallrohr 
mit Sammelbehalter fiir die verfestigten Teilchen, da durc h 
gekennzei chnet , dass der Vorratsbehal ter (l) iiber einen 
f.Texiblen, elastischen Schlauch (5) mit engem Querschnitt, 
der von der Me tall f iihrung eines elck trowagnetischen Vihra- 
torsystems (6) umgcben 1st, rait der Ausflussdiise (9) ver- 
bundcn ist, wonoi <ior zwischen Vorratsbehal ter (l) iiml Aus 
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flussdiise (9) nicht unterbrochene Schlauch (5) ohne Aus- 
bildung eines Hohlraumes auf der Innenseite der Ausfluss- 
diise (9) dicht anliegen muss, und dass die Schlaiichivand mit 
Ililfe elnes elektromagnetischen Vibratorsystems (6) in 
Schwingungen versetzt wird, die slch auf die strcimende 
Pliissigkeit Ubertragen, und die Erzeugung uniformer Tropfen 
durch den Anpressdruck des Zyl inderkorpers (7) auf die Schlauch 
wand mittels S tellschraube (19) gesteucrt und mittels Stro- 
boskoplampe visuell kontrolliert wird, so dass die Tropfcn- 
zahl je Sekunde mit dor eingestell ten Frequenz Uberein- 
stimmt . 

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadur ch goke nnz e ichne t , dass 
der Vorratsbehalter (l) init e iner Gaszuf iihrungslei tung (l2) 
zur Ausbildung eines konstanten Uberdrucks versehen, zwecks 
Temper ierung der Pliissigkeit doppelwandig ausgefiihrt und mit 
Zu- (13) und Abfiihrungslei tungen (15) fiir das Ileizmedium ver- 
sehen ist. 

Vorrichtung nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn«- 
zcichnet , dass der A'^orratsbehalter (l) mit einem Schneckcn- 
riihrer (2) versehen ist, der iii» Bereich von 10 bis 1500 
Umdrehungen pro Minute regelbar ist. 

Vorrichtung nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gokonn^ 
zeichnet , dass als flexible Schlauchverbindung (5) zwischen 
Vorratsbehalter (l) und Ausf lussdiise (9) ein warniebes tand iger 
PolySthylen- Oder Silikonschlauch mit engeni Querschnitt von 
0,5 bis 3 rant lichter Weite verwendet wird, dessen Querschnitt 
mittels einer Feindosiereinrich tung (h) f einregul iert werdcn 
kann« 
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5. Vorrichtung nach den Ansprlichen 1 bis ^, dadurch gekenn-- 
zeichne t , dass die Frequenz des elektromagnetischen Vibrator 
systeins (6) zwischen 50 und 2500 Hz regelbar und unabhSngig 
davon die Amplitude auf den eingestell ten VolumenstroBi ab- 
stimmbar ist. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichne t , dass 
im Abstand von 2 bis 30 cm unterhalb der Ausflussdiise (9) 
eine Luf tstrahlduse (ll) am Fallrohr (l'4) angeordnet ist, 
die die diskreten Tropfen in Fallrichtung beschleunigt. 

7. Vorrichtung nach den AnsprUchen 1 bis 6, dadurch gekenn - 
zeichnet , dass die Luf tstrahlduse (ll) als Hohlzylinder 
ausgebildet ist und aus zwei Kammern besteht, aus denen Je- 
wells ein Gasstrom in Fallrichtung der Tropfen austrltt. 

8. Vorrichtung nach den AnsprUchen 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet , dass der untere Teil des Fallrohres ('i) gekuhlt 
1st. 

9. Vorrichtung nach den AnsprUchen 1 bis 8, dadurch gekenn-- 
zeichnet , dass bei Flussigke it stropf en , die durch chemische 
Reaktion verfestigt werden , ira unteren Teil des Fallrohres 
(ih) das Reaktxonsmediura gas- Oder dampf f brmlg iiber eine 
Oder mehrere Diisen eingefuhrt wird. 



809851/0131 



- - 



2725849 



Die Erfindung betrifft cine Vorrichtung zur Herstellung von 
sphSrischen Teilchen mit elnem Durchmesser zwischen 50 und 
2500 ^um aus Stoffen mit niedrlgen Schmel zpunkten oder aus in 
Vasser oder organischen Lbsungsmitteln gelbsten Substanzen, die 
in Tropfen umgcwandelt und verfestigt werden. 

Diese Stoffe kdnnen als Tragerniaterial i en fUr pharmazeu tlsche 
Wirkstoffe dienen und sollen zu diesem Zweck wegen der geforder- 
ten definierten Abgaberate des Wirkstoffes zweckmassigerweise 
Kugelform haben . Fur die versch iedens t en therapeutischen Zwecke 
ist die Amvendung einer Vielzahl von Wirkstoffen mit untersohied- 
licher Konzentration in der Tragcr substanz moglich. Aber aiich 
die TrJigersubstanzen kbnnen eineni breitcn Spektrum von Stoffen, 
meist organisch-chemlschen Verbindungen , angehorcn und unter- 
schiedliche Eigenschaf ten haben. Da viele Wirkstoffe bereits 
in geringsten Mengen wirksam slnd, besteht neben dera Dedarf an 
grossen Kugclchen von etwa 1000 yum auch ein solcher an kleinen 
Kiigelchcn von 30O - ^00 y^um, jeweils mit unter sch iedlichen Wirk- 
stof f geha] ten beispielsweise zwischen 1 und 10 Gew.?^. 

Da die Dichte dor Tragerraaterial ien moist sehr nicdrig ist und 
bei Oder unter 1 g/cm^ liegt, und kugelform 3 ge Teilchen der ge- 
fordertcn kleinen Durchmesser soroit nur wenig wiegen (Pereich 
10 - 500 ^ug), besteht die Forderung nach einer Vorrichtung 
zur Ilerstenung von uniformen kugel f brniigen Teilchen mit grossen 
Durchsatz aus niedrigschmelzenden Substanzen oder aus in Wasser • 
Oder organischen Lbsungsmitteln gelbsten Stoffen. 

Die bisher vorwonde inn Ver fahr nn und Vorrichtungcn zur Herstellung 
kugel forml/ror Teilchen sincl fUr den goiiannten Verwcndu ng szweok 
wenig g(M^j;uJc1. So isf boi den Verfahron zur Ilt^r s Ic 1 1 unf, von 
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Metallkugelchen, z.B. von Schrotkornern durch Abtropfen einer 
Schmelze durch eln Sieb, zwar ein hoher Durchsatz gewahrleis tet , 
die Kugelgestalt und ein enges Kornspektrum sind jedoch unge- 
friedigend. Ausserdem ist diese Anordnung nicht anwendbar, 
wenn die Forderung besteht, Tropfen durch chemische Umwandlung 
zu kugelfbrmigen Teilchen zu verfestigen. Im Prinzip gilt 
das gleiche fUr Anordnungen und Vorrichtungen , bei denen 
PlUssigkeiten verspruht werden. Beispielsweise ist die Spriih- 
trocknung ungeeignet, um Teilchen definierter Grbsse mit engem 
Kornspektrum zu erzeugen. 

Das einfache Abtropfen einer Flussigkeit aus einer DUse oder 
Kapillare fuhrt zwar zu uniformen Tropfen bzw. kugelf ormigen 
Teilchen, 1st aber Im allgemeinen auf die Erzeugung relativ 
grosser Teilchen beschrankt. Ausserdem konnen mit solchen 
Vorrichtungen grosse Durchsatze von beispielsweise 1000 bis 
2000 und mehr Teilchen je Sekunde nicht erzielt werden. 

Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Vor- 
richtung zur Ilerstcllung von kugel- 
fbrmigen Teilchen mit eincm Durchraesser zwischen 50 und 2500 
^um und engem Kornspektrum aus niedrigschmelzenden Substanzen 
Oder aus in Wasser oder organischen Lbsungsmitteln gelbsten 
dispergierten oder eraulgierten Stoffen zu finden, die hohe Durch- 
satze, eine glei chmassige Tei Ichengrbsse und eine nibglichst exaktc 
Kugelform ermbglicht. 

Diese Aufgabe wird durch Verwendung einer Vorrichtiing gelbst, die 
im wesentlichcn aus einem Vorratsbchal ter fur die Aus gans^sf lUssig- 
keit, einer darunter befindlichen Vusflussduse zur Tropfenor- 
zeugung und einen jj^r rr»]»enon fal Is mit Gasdiisen >)es » iic?k t on rall- 
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rohr mit Sammelbehal ter fur die verfestigten Teilchen besteht, 
wobei erf indungsgemass der Vorratsbehal ter iiber einen flexiblen 
elastischen Schlauch mit engem Querschnitt, der von der Metall- 
fUhrung eines elektromagne tischcn Vibratorsystems umgcben ist, 
mit der AusflussdUse verbunden ist und der zwischen Vorratsbe- 
haiter und AusflussdUse ununterbrochene Schlauch sich ohne Aus- 
bildung eines Hohlraumes auf der Innenseite der Aus flussdiis e eng 
anlegen muss. 

Eine besonders vorteilhafte Aus fiihrungs form der erf indung s^;e- 
massen Vorrichtung ist schernatls oh in der Abbildung dargestcllt. 
Die Vorrichtung besteht aus einem Vorratsbehal ter (l), einor 
Peindosiereinrichtung (4), beispielsweise aus einem nohrfutter, 
einer AusflussdUse (9), die mit dem Vorratsbehal ter (l) durch 
eine Schlauchlei tung (5) verbunden ist, einem elektromagne ti- 
schen Vibratorsystem (6) und einem mit einer Luf tstrahldUse (ll) 
versehenen Fallrohr (ik) als Ver f est igungss trecke mit einem Auf- 
fangbehMlter fUr die spharischen Teilchen. 

Der Vorratsbehal ter (l) fur die in Kugeln umzuwandelnden Sub- 
stanzen ist zweckmassigerweise doppelwandig ausgefuhrt und 
isoliert, um ihn uber Zu- (13) und Abf iihrungslei tungen (15) rait 
einem Ileizmediura thermostatisieren zu kdnnen. Dadurch wird cr-- 
reicht, dass Schmelzen fliissig gchalten wcrden und dass die fiir 
die Tropfenerzeugung giinstigste Viskositat eingestellt werden 
kann. Der Vorratsbehal ter (l) ist beispielsweise bis 5 bar druck 
fest ausgefuhrt und zur Verarbeitung von Emulsionen und Dis- 
persionen mit einem SchneckenrUhrer (2) versehen. Die Welle (l7) 
1st gasdicht durch den BehSl terdeckel (16) gefiihrt und wird ulior 
ein stufenlos rogelbares Getriebn mit einem Motor angetrieben. 
Die Umdrehungszahl ist zwischen 10 und 1500 Umdrehunsen pro 
Minute einstollbar. Per Schnecken rtihror (2) reicht bis an den 
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untersten Punkt des konlsch zulaufenden BehSlterbodens (IS) 
und verhindert durch die Ruhrbewegung auch geringf iigigcs Ab- 
setzen dispergiertcr Stoffe. Mit diesem Schneckenruhrer ist es 
beispielswcise schon bei 250 Upm inbglich, Schmel zsuspcnsionen 
homogen zu halten. 

Am Bodenablauf des VorratsbehHl ters (l) befindet sich eine 
Kaniile (3) von 1 bis 3 mm Innendur chmesser und 0,5 Wand- 
Starke, liber die ein flexibler Schlauch (5) von engem Quer- 
schnitt gezogen ist. Der enge Rohr- und Sch lauohquerschnitt von 
0,5 bis 3 mm ist erf orderl ich , urn eine ausreichende Fliessge- 
schwindigkcit in den Dereichen zu erzcugen, die von der RUhr- 
wirkung nicht mehr erfasst wcrden, urn Sedimentations- und Ver- 
stopfungserscheimingen zu verhindern. Die Fl iessgeschwjndigkei t 
im Schlauch sollte wenigstens 1 cm/s betragen und 1 m/s nicht 
Uberschreiten, veil sonst die Tropf enbi Idung gestbrt wird. Gleich- 
zeitig bewirkt eine hohe Fliessgeschwindigkei t , dass Luftblasen, 
die ebenfalls ungunstigen Einfluss auf die Tropf en bildung aus- 
iiben, sich nicht ansammeln konnen. 

Die Schlauchleitung (5) stellt die Verbindung zwischen Kanule (3) 
und AusflussdUse (9) her und besteht vorzugswcise aus einem 
flexiblen, warmebestandigen Kunststoff. Der Schlauch ist an 
belden Enden so befestigt, dass keine toten Kcken und Vinkel vor- 
handcn sind, in dcncn sich Feststoffe absetzen oder Gasblasen an- 
sammeln kbnnen, die zu Ver stopf ungen oder Funktionsstbrimgen f uhren , 
AJs besonders zweckmassig hat es sich erwleson, dass der flexibJo 
Schlauch zwischen der Kanule (3) des Vor ra tsl)clial tori odons (17) 
und dor AusflussdUso (9) innerhnlb der Metal ] fulirung dor, Vilira- 
torsystcms (6) in einem ununterbrochenon fMaick vorhondoii ist, Toi 
dies'T A?)or(3injng b«*.' i - ^ ' die i^^r.riutiiilii Vcr si o prnn^^ :;j',of.'ihr b:u Vcr- 
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wendung von Suspensionen mit hohem Fcststof fantell . Um ein Ver- 
stopfen der DUse (9) beim Verarbeiten von Schraelzen zu verhindern, 
wird die FlUssigkeit durch den Wsti^metauschcr (lO) vor der Diise 
gegebenenfalls nochmals temperiert. 

Um Verstopfungen auch bei kleinsten Durchfliissen von 1 ml/rain 
zu vermeiden, wurde als Absperrorgan fur den Volumens trom am 
Vorratsbehalterausgang vortei lhaf terweise eine Schlauchque tsch- 
vorrichtung in Form eines Bohrfutters (^) mit drei Oder vier 
Backcn verwendet, mit dera durch Anderung des Schlauchquer schni ttes 
die Durchf lussnienge f einreguliert wird. Die Grobelnstellung er- 
folgt mittels Pressluftdruckes auf den VorratsbehSl ter (l), der 
Uber einen Feindruckregler und einer GaszufUhrung (12) gesteuert 
wird. 

Ein wesentlicher Tell der erf indungsgemassen Vorrichtung besteht 
aus dem elektromagne tischen Vibratorsys tern (6), das auf der einen 
Seite eine mechanische Anpressvorricht\mg (?) und imZentrum den 
flexiblen Kunststof f schlauch (5) enthalt, durch den die in Tropfen 
unzuwandelnde FlUssigkeit fliesst. Uber ein Netzgerat mit Ver- 
stKrkerteil wird ein Elektromagnet zu Schwingungen angeregt, die 
vom Weicheisenkern direkt auf den Schlauch Ubertragen werden. Die 
mechanische Anpressvorrichtung (7) besteht im wesentlichen aus 
elnem Zyl Inderkbrper rait planer Stirnflache, die gegcn den Schlauch 
(5) drlickt. Die Feineinstel lung des Druckes erfolgt mittels einer 
Schraube (19), die Arretierung durch eine weitere Schraube (8). 
Durch die auf die Schlauchwand tibertragenen Schwingungen wird die 
durch den Schlauch fliessende FlUssigkeit in Schwingungen versetzt, 
wodurch der aus der DUse (9) ausf 1 iessende FlUssigkeit sstrahl im 
Gleichmass der Schwingungen Tropfen bildet. Erf Indungsgemsiss 
IHsst slch die Froquen/. jo nach Bedarf zwiscben 50 und 2500 Hertz 
regeln und unabhalngig davon auch die Amplitude. 
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Bel der erf indungsgemSssen Vorrichtung werden asymmetrische 
Schwingungcn in Sinus- oder Sagezahnform erzeugt und transver- 
sal auf die Schlauchwand iibertragen. Dabei fliesst die Fliissig- 
keit mit konstanter Geschwindigkei t durch den Schlauch (5) und 
aus der Dtise (9) aus. 

Die Anpresskraft an den Schlauch wird mittels Einstellschraube 
(19) prSzise abgestimmt , und zwar so, dass je Schwingung ein 
diskreter Tropfen entsteht, was rait Ililfo einer Stroljoskop- 
lampe visuell kontrolliert werden kann. Unter diesen Dedingungen 
werden mit Hilfe der erf indungsgemassen Vorrichtung sowohl aus 
Ll5sungen und Emulsionen als auch aus Lbsungs- und Schrael zsuspen- 
sionen unterschiedllcher Zahigkeit und anderer rheologischer 
Eigenschaf ten je nach Bedarf unterschiedlieh grosse, jcdoch dis- 
krete Tropfen gleichen Durchmessers und durch anschliessende Vor- 
festigung uniforme kugelf orraige Teilchen mit hohem Durchsatz er- 
zeugt. 

Bel Schmelzen mit Erstarrungspunkten oberhalb Raumtemperatur 
hat es sich als zweckroSssig erwieseni den flexiblen Kunststoff- 
schlauch (5) auf der gesamten LSnge durch einen Warmluf tstrom zu 
beheizen. 

Von besondcrem Vorteil ist es, wenn zur Beschleunignng der dis- 
kreten Tropfen in Fallrichtung eine Luf tstrahldiise (ll) am Fall- 
rohr (19) angebracht wird, um ein Zusammenschiaelzen oder -kleben 
wKhrend des Fallens zu vermeiden. Insbesondere bei hohen Fre- 
quenzen Uber 1000 Hz ist der Tropf enabstand sehr klein und be- 
trMgt nur etwa 1 mm und weniger. Geringe Storungen in Fall- 
richtung der Teilchen, z*B. durch Falschluft Querstr5mungen 
Oder Turbulenzen, flihron zu unterschiedlichen Fallgeschwindig- 
koiten und demit zum Zasammenschmelzen oder -klebcn, Diese Er- 
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schelnung tritt praktisch iramer bei langeren Fallstrecken auf , 
vorwlegend Jedoch bei grossen Teilchen aus Schmelzen mit 
nledrigen Erstarrungspunkten, und hat eine starkc Verbrelterung 
des Kornspcktrums zur Folge. Dleser Naohteil wurde uberraschan- 
derweise durch die Anwendung der genannten Luf tstrahlduse (ll) be- 
seitigt. 

Die LuftstrahldiisG (ll) ist ein Hohlzyl inder , der sich im Ab- 
stand von etwa 2 bis 30 cm unterhalb der Ausflussdiise (9) be- 
findet und durch den die diskreten Tropfen nach Ausbildung der 
Kugelform fallen. Sie besteht aus zwei Kararacrn, Der Pressluft- 
strom aus der ersten Kammer wirkt zentral auf den Te ilchenstroni 
in Fallrichtung ein, saugt ihn an und erteilt jedera Kiigelchen oine 
vertikale Deschleunigung und vergr5ssert dadurch deren Abstand« 
Der Pressluf tstrom aus der zveiten Kammer bildet einen Mantel- 
Strom um die Tropf enkette , richtet sie lotrecht aus und vcr- 
hindert ein seitliches Ausbrechen der Teilchen. Durch Kiihlung 
der Luft Ifisst sich der Erstarrungsvorgang bei Schmelzen be- 
schleunigen, 

Bei Schmelzen, die durch Varmeentzug erstarren, ist es von be- 
sonderem Vorteil, wenn zur Verfestigung der Tropfen zu spbari- 
schen Teilchen diese einen KUhlkanal durchfallen. 

Der KUhlkanal besteht bei Substanzen mit Schraelzpunkten oberhalb 
50^C im einfachsten Fall aus einer beispielsveise 2 m langen 
Luftfallstrecke von Raumtemperatur • Insbesondere bei grossen 
Tropfen und nledrigen Schmelzpunkten nahe Raumtemperatur ist der 
KUhlkanal vorzugsweise ein 2 bis 4 m langes, senkrecht stehen- 
des, bis auf -25^C gekUhltes Rohr von 10 - 'jO cm Durchmesser. 
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In einer gekUhlten Vorlage, beispielsweise in einer TlefkUhl- 
truhe, werden die festen, kugelf 5rmlgen Teilchen aufgefangen. 

Experimente haben ergeben, dass die Temperaturdiff erenz zwischen 
Erstarrungstemperatur der Schmelze und der Kiihltemperatur wenig-- 
stens 30^C betragen sollte* Vorteilhaft ist auch die Erzeugung 
einer leichtcn Turbulenz im KUhlkanal durch Ansaugen von Kalt* 
luft am oberen Rohrende mittels GeblHse. 

Dei FlUssigkeiten ^ die durch chemische Reaktionen verfestigt 
werden, 1st es vorteilhaft, wenn im unteren Teil des Fallrohres 
(14) das Reaktionsmediura gas- Oder dampffdrmig Uber eine Oder 
nehrere DUsen eingeflihrt wird. 



Frankfurt/Main, 17.?. 1977 
Dr.Br.-Bi 
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